METIL ALKOL ZEHIRLENMESI
(METANOL, ODUN ALKOLU)




METIL ALKOL

- Odunun damitiimasiyla elde edilir.

- Sanayide ve denizcilikteki gozuculerde
(solvent) kullantilir.

- Birgcok urunde bulunur:

Boya kavlaticilar, parlaticilar, cilalar,
cam suyu,antifriz









METIL ALKOL

- Zehirlenme:
Kacak icki, agir alkoliklerce kaza ile ya da bilerek alinmasi, intihar

- Zehirlenmeden iki toksik metabolit sorumlu:
FORMALDEHID FORMIK ASIT

- Tedavi bu metabolitlerin olusumunu onlemek ve vucuttan
uzaklastiriimasini saglamak uzerine kurulur.



METIL ALKOL

PATOFIZYOLOJi
- Renksiz, ugucu bir sivi. Ayirt ettirici kokusu var.

- Emilimi hizli. Alimdan 30-90 dak.sonra zirve duzey.
- Zehirlenme: En sik agizdan alim. Nadiren deri ve AC.

- Serum yarilanma suresi:

Hafif zehirlenme: 14-20 saat Agir zehirlenme: 24-30 saat

- Minimal olumcul doz: 30-40 ml %40 (?)



METIL ALKOL

- Alimdan sonra en yuksek oranda:

Bobrek, KC, GIS, vitroz humor, optik sinir

- Atilima:
KC (%90-95), Bobrek (%2-5), AC (cok az)

-Metanolun KC’deki metabolizmasi:

Alkol dehidrogenaz Ald.dehid,Katalaz,Diger enz. Folat bagiml
Metanol » Formaldehid » Formik asit ——» C02+H20
NAD+
i

NADH+H



METIL ALKOL

- Formik asit birikmesi — semptomlarin baslamasi
- Laktat olusur:

* Format mitokondriyal solunumu engeller — doku hipoksisi — laktat
* Hucreici NAD+/NADH oraninin diusmesi — anaerob.glik.stim. — laktat

- Retinada formaldehid olusmasi:
optik papillit, retina odemi, korluk

- Folat eksikliginde fazla formik asit birikmesi.



METIL ALKOL

KLINIK

- Semptomlar 12.-18. saate kadar ¢cikmayabilir.(toksik metabolitlerin olusmasi zaman alir)
- Etanolle birlikte alinirsa, semptomlar gecikebilir.(Metanolle enzim igin yarisma.)

- BASLICA SEMPTOMLAR:
MSS baskilanmasi, gorme bozukluklari, karin agrisi, bulanti-kusma,
bas agrisi, bas donmesi, nobetler, genis anyon acgikli metabolik asidoz.
- OLGULARIN % 50’SINDE GORME BOZUKLUKLARI:

Cift gorme, bulanik gorme, gorme keskinliginde azalma, fotofobi, “ 6nde karli
alan varmis gibi” gorme, gorme alaninda azalma, korluk.

- Nistagmus, sabit ve genislemis pupiller, retinal 6dem, optik diskte hiperemi



METIL ALKOL

- BBT: Bazal ganglionlarda infarkt (Parkinson sendromuyla uyumlu)
- Siddetli mukoza irritasyonu: ciddi karin agrisi, bulanti-kusma (%50-60).
- Pankreatit

- Genellikle artmig osmolar agik vardir. Normal de olabilir (metanolun
tamamiyla toksik bilesenlere donusmesinden).

- Hipotansiyon ve bradikardi (gec donem) (kotl prognoz)



METIL ALKOL

- Sonug; serum metanol konsantrasyonundan ziyade,
asidozun siddetiyle baglantilidir.

- Metanol zehirlenmesinin tanisi:
* Oykii
* Karakteristik klinik ozelliklerin olmasi
* Genis AA metabolik asidoz
* Osmolar acgik

- Tedavi, klinik tabloya gore baslanmalidir. Kan duzeyi
mumkun olmayabilir, beklenmemelidir.



METIL ALKOL

- Belirtiler ve kan duzeyleri iligkisi

Normal konsantrasyon 0.05 mg/dl
Asemptomatik hastalar < 20 mg/dl

MSS sorunlari > 20 mg/dl

G0z sorunlari > 50 mg/dl
Ciddi zehirlenme tablosu > 50 mg/dl
Olim tehlikesi > 150-200 mg/dl
- Ayirici Tani

Genis anyon acikli metabolik asidozun diger sebepleri:
Etilen glikol, DKA, paraldehid, INH, salisilatlar, demir, laktik asidoz,
fenformin, uremi, CO, siyanur, alkolik ketoasidoz, toluen



METIL ALKOL

-TEDAVI

* Destekleyici onlemler. Aletle KS. Gerekirse, tiyamin ve naloksan.
* Asidozun duzeltilmesi

i3 Fomepizol ya da etanol verilmesi (toksik metabolit olusumunu énlemek icin)

* Diyaliz (metanolu uzaklastirmak icin)

* Mide ylkama ve aktif kom. yararSiZ. (Mide yikama alimdan hemen sonraysa, yararlt)

* Kan: elektrolit, CBC, glu, metanol, etanol



METIL ALKOL

* SodyumBikarbonat: pH’'1 normale yaklastirmak icin.
(metabolik asidozun duzelmesi gorme bozuklugu dahil metanol zehirlenmesinin etkilerini hafifletebilir)

*

Metanolun toksik metabolitlere donusmesini engellemek igin
alkol dehidrogenaz’'in yarismali sekilde engellenmesi gerekir.
FOMEPIZOL ETANOL

FOMEPIZOL

Enzime ilgisi, etanole gore 8000 kat daha fazla.

MSS’ini baskilamaz.

Metabolik toksisitesi yok.

Kan duzeyinin belirlenmesi ve doz ayarlanmasi gerekmiyor.



*

METIL ALKOL

ETIL ALKOL

Enzime ilgisi metanole gore 10-20 kat daha fazla.

Toksik metabolit olusumunu onlemek igin ulagiimasi gereken kan duzeyi:
100-150 mg/dI.

Kan duzeyi takip edilmelidir. (Etanoliin kan diizeyi 100 mg/dl altina diismemelidir)
Damar i¢i, agizdan ya da NG ile verilebilir.

Agizdan verilirken NG kullanilir: % 20-30°luk etanol. Daha yUksegi: gastrit.

(Suur iyi degilse, agizdan etanol kullanimi tehlike arz edebilir)



METIL ALKOL

Damar ic¢i yol tercih edilir (Superfisyal trombofilebit riski var) (%10 etanol, % 5 dekstrozda)

l.v. etanol yoksa, ticari olarak satilan damitiimis ispirto agizdan tedavide
kullanilabilir. Damitiimis ispirtonun etanol igerigi(g) = icki hacmi(ml) x 0.9 x (proof/200)

Etanol verilirken hipoglisemi yonunden dikkatli olunmahdir.

Alkol dehidrogenazin inhibisyonu icin tercih : FOMEPIZOL olmalidir.
Fomepizol elde yoksa ya da fomepizole alerji varsa: ETIL ALKOL



METIL ALKOL

- Fomepizol ya da etil alkol kullaniimasi dializ endikasyonunu degistirmez.
- FOLAT: Eksikligi olan hastalara verilebilir. 50 mg i.v. 4 saatte bir. Birka¢ gun.

- DIALIZ ENDIKASYONLARI :
* MSS etkilenmesi
* Gorme bozukluklari
2pH <719
* > 30 ml metanol alim oykusu

- Dializ endikasyonlari, ayni zamanda fomepizol endikasyonlaridir.

- Dializ ve fomepizol veya etanol, duzey sifir olana ve asidoz kaybolana dek
surdarualmelidir.



METIL ALKOL

TEDAVI ENDIKASYONLARI

Zehirlenmeyi dusunduren oyku ve
semptomlar

Metanol > 20 mg/dIi

Metanol alimi > 0.4 mg/kg

TEDAVI

ETANOL

Yukleme:%5dekst'da, % 10’luktan,

10mL/kg, 30 dk’'da.

inf: % 5 deks’da, % 10’luktan, 1.5

mL/kg/saat (100-150 mg/dl dizeye

ulasiimasi ve surdurtlmesi igin)
VEYA

FOMEPIZOL

15 mg/kg; 30 dak’da.

Sonra, 10 mg/kg, 12 saatte bir, 4 kez.
VE

FOLINIK ASIT
1 mg/kg 1.V.(mak.50 mg), 4 saatte bir.

NaHCO3
1 mEqg/kg. (siddetli asidozda)




METIL ALKOL

TEDAVI

- Diyaliz fomepizolu de uzaklastirir. Diyaliz sirasinda daha sik
araliklarla (4 saatte bir) vermek gerekir.

- Etanol diyalizden etkilenebilir. Bu durumda daha yuksek bir idame
baslangic dozu gerekir ( 0.24 g/kg/saat)

SONUCLANDIRMA

- Muhtemel bir metanol zehirlenmesi oykusu olan asemptomatik
hastalar, asidoz yoksa bile yatirilmali ve tedavi edilmelidirler.

- Etilen glikol zehirlenmesi ile ayni olgutler goz onune alinir.



ETILEN GLIKOL
ZEHIRLENMESI



ETILEN GLIKOL

- Antifriz, koruma maddesi, vernik, kozmetik trtnleri,
parlaticilar, deterjanlar.

- Zehirlenme:

* Alkoliklerin etanollu icki yerine icmesiyle
* Intihar
* Kaza ile (6zellikle ¢ocuklar).

- Zehirlenmeden iki toksik metabolit sorumludur :
* Formaldehid * Formik asit

- Tedavi bu metabolitlerin olusumunu onlemek ve vucuttan
uzaklastiriimasini saglamak uzerine kurulur.



ETILEN GLIKOLUN METABOLIZMASI

ETILEN GLIKOL

NAD+ Pir. Alkol
i 0 Dehid.
NADH Lakt.
GLIKOALDEHID
NADH Aldehid
)
NAD + dehidrogenaz

GLIKOLIK ASIT (GLIKOLAT)

GLIKOLIK ASIT

FORMAT <« GLIOKSILIK ASIT ->OKSALAT
(GLIOKSALAT)

Piridoksine Tiyamine
Bagimh bagimh

GLISIN a-OH-B-ketoadipat
(toksik degil) (toksik degil)



ETILEN GLIKOL

PATOFIZYOLOJi
- Renksiz, kokusuz, sirinsi tadi olan bir madde

- Suda kolay ¢ozunur, agizdan alindiginda hizla emilir, AC ya da deri
yoluyla emilimi hizli degildir.

- Agizdan alindiginda zirve kan duzeyine ulagmasi: 1-4 saat
- Plazma yar1 omru: 3-5 saat
- KC ve bobreklerde toksik metabolitlere parcalanir:

Aldehidler, Glikolat, Okzalat, Laktat

2

AC’LER, KALP, BOBREKLERE TOKSIK ETKI VE METABOLIK ASIDOZ



ETILEN GLIKOL

- Glikolik asit, EG zehirlenmesindeki metabolik
asidoza onemli katki yapar. Asidozu artirir.

- Kalsiyum okzalat tuzu birikmesine bagli gelisen
okzalat kristaliirisi belirgin bir 6zelliktir.(% 50)

- Erigkinlerdeki olumcul doz: 2 mL/kg.



ETILEN GLIKOL

KLINIK

- Klinikte 3 donem vardir:
1. Donem: MSS Baskilanmasi Donemi
2. Donem: Kardiyopulmoner Donem
3. Donem: Nefrotoksisite Donemi

- MSS BASKILANMASI DONEMI:

* Alimdan sonraki 1-12 saat icinde ortaya cikar
* Hastalarda “sarhos” gorunumu vardir. Etanol kokusu yoktur.
* Yayvan konusma, ataksi, sanrilar, koma, nobet, olum.

Bu semptomlar zirve glikoaldehid dizeyiyle baglantilidir.



ETILEN GLIKOL

* Fundus genellikle normaldir (metanol zeh’de etkilenmistir)
Nadiren nistagmus ve oftalmopleji gorulur.

*LP: Yuksek BOS basinci olabilir. Protein ve
birkac PMN hucre.

- KARDIYOPULMONER DONEM

* 12 — 24 saat sonra

* Tasikardi, hafif HT, takipne (en sik)

* KKY, ARDS, kardiyomegali, dolasim kollapsi.
* Miyozit (nadiren)



ETILEN GLIKOL

- NEFROTOKSISITE DONEMI

* 24 — 72 saat sonra

* Bogur agrisi, KVAH (erken donem semptomlar)
* Oligurik BY, ATN

* Komplet anuri olabilir

Uygun tedavi varsa genellikle bobrek hasarsiz iyilesir

Nefrotoksisite aldehid metabolitleri ve okzalik asitten dolayi ortaya cikar
Uriner kalsiyum okzalat kristalleri:

Dihidrat form (oktahedral kristal) (¢cadir bigiminde kristal)

Monohidrat form (monoklinik kristaller) (prizma bigiminde kristal)
HIPOKALSEMI: 1/3 olguda. Kalsiyumokzalat seklinde prepitasyon sonucu.

Tetani ve QT araligi uzamasi olusturacak denli etkili olur.
CK YUKSEKLIGI olabilir; jeneralize miyaljileri aciklayabilir.



ETILEN GLIKOL

Sarhosluk, nefeste alkol kokusunun olmamasi, genis aa metabolik
asidoz, kalsiyum okzalat kristalurisi > EG zehirlenmesini akla getirmeli

Metanol zehirlenmesinde oldugu gibi; on tani konulmasi ve tedavinin
baslatilmasi, oykuye ve karakteristik klinik gorunume dayanir. Kan EG
duzeyi sonucu beklenmemelidir.

20 mg/dl T serum diizeyleri muhtemelen toksisite ile sonuclanir.
Daha diisiik diizeylerde 6liim, daha T diizeylerde sagkalim olgulari
bildirilmistir



ETILEN GLIKOL

LOKOSITOZ: Siklikla mevcuttur. Klinik isaretleri olmadikga,
enfeksiyon lehinde degerlendiriimemelidir.

Osmolar acik ya da kalsiyum okzalat kristalurisi olmadan
da ciddi zehirlenmeler bildirilmistir.

AYIRICI TANI: Genis AA mtb asidoz sebepleri



ETILEN GLIKOL

TEDAVI

- Metanol tedavisine benzer.

- Mide yikama ve NaHCQOS3 ted. ile ilgili hususlar metanoldekiyle ayni.
- Hipokalsemi: 10 mL Caglukonat (%10’luk), I.V. olarak verilmelidir.

- Piridoksin: 100 mg, Tiamin: 100 mg IM/IV. Gunluk olarak.

(Toksik olmayan yollarla EG mtb’sini kolaylagtirmak igin)

- Magnezyum: Hipomagnezemi varsa verilir. Mg, toksik metabolitlerin
metabolizmasinda kofaktordur.

LAB CALISMALARI
- CBC, elektrolitler, aseton, alkol tOkSIkO'OjI paneli (etanol, izopropanol, metanol dahil),
- Salisilat, AKG, TIT, EG dlizeyi, Ca, CPK, Mg, Laktat



ETILEN GLIKOL

Asiri alimdan ya da zehirlenmeden suphelenildiginde fomepizol ya da
etanol tedavisine baslanmalidir.

Etanolln alkol dehidrogenaza ilgisi, EG’e gore 100 kat daha fazladir.

DIALIZ ENDIKASYONLARI

“Hikaye, klinik gériiniim, lab. calismalarr’ Uglusu EG zehirlenmesi ile
uyumluysa

EG > 20 mg/dL

Nefrotoksisite belirtileri

Metabolik asidoz
Fomepizol kullaniimasi diyaliz endikasyonlarini degistirmez

Fomepizol, etanol ya da diyaliz tedavisi, serum EG duzeyi sifir olana kadar ve
asidoz kaybolana kadar devam etmelidir.



ETILEN GLIKOL

TEDAViI ENDIKASYONLARI
EG alimi suphesi

Suphe ve anyon acikli asidoz

EG > 20 mg/dl

TEDAVI

ETANOL
Yiukleme:%5dekst'da, % 10’luktan, 10mL/kg, 30
dk’da.
inf: % 5 deks'da, % 10’luktan, 1.5 mL/kg/saat
(100-150 mg/dl duzeye ulasilmasi ve
surdurtlmesi igin)

VEYA
FOMEPIZOL
15 mg/kg; 30 dak’'da.
Sonra, 10 mg/kg, 12 saatte bir, 4 kez.

VE

TiAMIN

100 mg I.V.

PiRIDOKSIN

100 MG i.v.

KALSiYUM GLUKONAT(Hipokalsemi igin)
% 10 CaGlukonat 10 mL i.V.

NaHCO3

1 mEqg/kg. (siddeti asidozda)




ETILEN GLIKOL

EG veya metanol alimi ile birlikte ciddi isaret ve
semptomlar varsa

ya da
semptom olmasa da anlamli hikaye varsa,
hasta yogun bakim birimine yatiriimalidir.



